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論 文 内 容 要 旨
4-aniHno-3-penten-2-oneを 濃 硫 酸 中 脱 水 閉 環 さ せ2,4-dimethylquinolineを合 成
す るCombes反 応 は,キ ノ リ ン誘 導 体 の 合 成 法 と して 広 く利 用 され て い るSkraup反 応 と比 較 して,
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反応 中に酸化段 階を含まないという利点 があるにもかかわらず,適 用範 囲が狭 ぐ,ま た報 告 された応用
例 も少 ない。著者 は この点 に着 目 して,Combes反応の拡張研 究 の一環 と してβ一arylamino-
acroleinおよび β一 盆ylaminocrotonaldehyde誘導体 の 一般 合成法 を確立す る目的 で,本 研究 を
行 な った 。
β一arylaminoacrolein合成法 として従 来開発 されて いた方法 は,arylamineとβ一ethoxy-
acroleinとをアルコール中無触媒で反 応 させ るもので あ った が,こ の方法 はo-chloroanilineや
ρ一nitroanilineのよ うな塩基性 の低いamineには適用で きない 。著者は よ り広い 広 用 範 囲 を含
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む 合 成 法 を 確 立 す る 目 的 で,malonaldehydedianil'の加 水 分 解 に よ る β 一arylaminoacro玉ein
(モ ノ ア ニ ル 体)の 合 成 を 検 討 し た 。
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malonaldehydedianilの加 水 分 解 反 応 は,酸 に よ って 接 触 され る が 可 逆 反 応 で あ り,平 衡 は 反 応
液 の 酸 性 度 に よ っ て 影 響 さ れ る 。 た と え ば,1一(ρ 一methylphenylamino)一3一(ρ一rnethyl-
phenylimino)一1-propene(malonaldehydedianilofρ一toluidine)(4)を等 モ ル の 酢 酸
・酢 酸 ナ ト リ ウ ム 存 在 下 ,含 水 エ タ ノ ー ル 中 で 加 熱 し て も全 く加 水 分 解 は お こ ら ず,逆 に 上 記 と 同
じ条件下 β『 ψ 一t・1・idi・・)ac・・1・i・(1)とρ一t・1ワidi・・とを反応 させると・ ジ ア ニ ル体4
が単離 され るこ とが確認 された。上記反応 の平衡 の酸 性度依存 性 を考え る と,ジ アニ・ル体 の生成 に
最 も有利 な反応液性 度は,arylam玉neとβ一aryiaminoacroleinめ共 役 酸解 離 定 数 を そ れ ぞ れ
KTH+,KMH+とす る時,aH+=KTH+KMH+で あ る。
一方 ,モ ノデニル体1の 酸接触加 水分解 の速度論 的研 究の結 果,1のKMH+値 は8.37×10-2と
な り,ま たKMH+値 に対す るHammettのρ値 は1.20であった 。す なわ ちモ ノアニル体1の 塩基性
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の強 さは ρ一nitr6anilineと同程 度である。・
以上の ことを考慮 に入れ て,・反応条件 を改良 し,酢 酸 と酢 酸ナ ト・リウムのモル比 を1対9と し,
反応液 の酸性度 を低 くして加 水分解 を行な った ところ,malonaldehydediani1から対 応 す るモ ノ
アニル体 が高収率で得 られた。
β一(ρ 一nitroanilino)acrolein(2)は上記 の方法に よって も合 成することはで きなか ったが,
以下 に迷べ る知見 に基づ いて,反 応 条件 を検 計 した ところ2の 合成 に成功 した。
従来,arylamineとβ一ethoxyacroleinとのアル コール中での反応 には酢酸は有効 な触媒 にな ら
ないとされていたが,ベ ンゼン中で同様の反応 を行 なったところ,酢 酸が駐媒 として作 用 し得 る ことが
判 明 した 。低塩基性amineのカルボニル付加反応 に対 しては酸の接触効果 が大 きい という一般 的知見
と,前 述 の ジアニル体 とモ ノアニル体 の平衡 の酸性 度依 存性CKMH+1直に対す るHammettプロッ ト
の結 果,β 一(ρ一nitroanilino)acrolein(2)のKMH+値は3.8と算 出された).とを考 慮 して
ρ一nitroanilineとβ一6thoxyacroleinとを含 水酢酸 中で反応 させた.ところ,高 収 率 で2が 得 ら
れた。
つ ぎに,異 項瑠 ア ミンとmalonaldehyde誘導体 との反応 につい て検討 した。4-aminopyridine
とmalonaldehydebis(diethylaceta1)(5)とを含水エ タ ノール中,塩 酸の存在で反応 させ ると
β一(4-pyridylamino)acrolein(11)の塩酸塩 が析 出 したσ同 じ条件下でanilne誘導体 と5と
反応 させ るとmalonaldehydedianilを与 える事実 とは対称 的な結 果で あ った。11の 塩 酸 塩 の 水
溶 液のpHを 測定 す るこ とによ って,11のKMH+値 が3.16×10二6であるζとが判 明 した。この こと
は,4-aminopyfidineの場合 には,反 応液 が水を含んでい る ときに1さその酸性 摩が極 めて低い と
きにのみ4-aminopyridineのジアニル体(14)を 生成 し得 ることを示 してお り.,.導酸 酸 性 とい
う反応条件下で モ ノアニル体(11)を 与 えた ものであ る。 .売"
2-aminopyridineと5とを塩化水素 を含ん だエ タ ノール中反応 させ る とpyrido〔1,2一σ〕一
pyrimidinium塩(18)が得 られ た。之 れ をアルガ リで処理 す ることによ ってβ一(2二pyridy1-
amino)acr61ein(16)が単 離 された。
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2-aminothiazoleの場 合 も 同 様 に して β一(2-thiazolylamino)acroIein(17)が合 成 で きた 。
つ ぎ に,malonaldehydedianilのN一ア シ ル 体 とN-benzoylarylaminoacroieinの種 々 の 試
薬 と.の反 応 に つ い て 検 討 し た 。
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1一(N-benzoyl.一p-methylphenylamino)一3一(p-methylphenylimino)一1-propene
(31)の 加 水 分 解 反 応 が,上 式 に 示 す よ う に31の1位 と 窒 素 原 子 と の 間 で お き てN-benzoyl一
ρ一toluidineとモ ノアニ ル 体1を 与 え る な ら ば,こ の 反 応 は ジ ア ル 体4の 加 水 分 解 と異 な っ て 不 可
逆 で あ る と 考 え ら れ る の で,β 一arylaminoacroleinの合 成 法 と して,更 に す ぐれ た 手 段 で あ る 。、
ま た 同 じ 反 応 を1一(N-benzoyl一 ρ一methylphenylamino)一3一(ρ一methylphenylimino)一
1-butene(32)に 適 用 す れ ば,Colnbes反 応 の 原 料 物 質 と し て 重 要 な β 一(カ ーtoluidino)一
crotonaldehyde(28)が合 成 し得 る と 考 え た 。
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ジ ア ニ ル ベ ンゾ イ ル 体31を 含 水 ジ オ キ サ ン 中 で 等 モ ル の 酢 酸 ・酢 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在 で 加 熱 す
る と,モ ノ ア ニ ル 体1とN-benzoy1一 ρ 一toluidineとが 生 成 し た が ,こ の 反 応 液 の1H-NMR
ス ペ ク トル を 測 定 す る こ と に よ っ て,経 時 的 に 変 化 を 追 跡 し た と こ ろ ,加 水 分 解 は31の1位 と窒
素 原 子 と の 間 で お こ る の で は な く,31は 最 初 に,β 一(N-benzoyl一 ρ 一toluidino)acrolein
(35)と ρ 一toluidineとに 加 水 分 解 さ れ,こ の 両 者 が 更 に 反 応 し て1とN-benzoyl一 ρ一tolui-
dineとを 与 え る こ と が 判 明 し た 。 ま た,反 応 途 上 で 反 応 液 中 に ジ ア ニ ル 体4が 生 成 す る こ と も 明
ら か に な っ た 。32を31と 同 じ条 件 で 反 応 さ せ る と,4一(ρ 一toluidino)一3-buten-2-one
(29),4一(N-benzoy1一 ρ 一toluidino)一3-b就en-2-one(37)お よ びN-ben耳oyl一
ρ 一toluidineの生 成 が 確i認さ れ た 。 す な わ ち,こ の 方 法 に よ っ て β 一(ρ 一toluidino)crotonal-
dehyde(28)を 合 成 す る こ と は 困 難 で あ る と結 論 せ ざ る を 得 な か っ た 。 ・
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下記 の31の 加 水分 解 機構 を解 明す るため に,モ ノアニ ルベ ンゾイル体35と ρ一toluidineとの
反応 を検討 した結果,ρ 一toluidineは35のア ミ ドカルボ ニル炭素で な く,β 位 を攻撃 してい るこ
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と が 判 明 し た 。 す な わ ち35と ρ 一chloroanilineとを 含 水 ジ オ キ サ ン 中,等 モ ル の 酢 酸 ・酢 酸 ナ ト
リ ウ ム の 存 在 で 反 応 さ せ る と,β 一(ρ 一chloroanilino)acrolein(40)とN-benzoyl一カ ー
toluidineが単 離 さ れ た 。
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一方 ,ジ アニルベ ンゾイル体31を 塩 酸 によ って加 水 分解 す ると,反 応は酢酸 ・酢酸 ナ トリウム
による反応の第1段 階 と同様 で,.モノアニルベ ンゾ イル体35と ρ一toluidineとを隼ず るが,反 晦
液の酸性度が高 いためにヵ一toluidineが反応性 の乏 しい共役 酸 に変化 して しまい,反 応 は この段
階で停止す る。
ジア『ルベ ンゾイル体31の 水 酸 化 ナ トリウムにタ る加 水分解は酸 による場合 と異 な った結果 を
与えた 。す なわ ち加水分解 はア ミ ドカル ボニル炭 素 と窒素原子 との間で おきて,ジ アニル体4と 安
鰭 酸と.を生成する・モ・アニ・レベ ヴ イル体 も同灘 綴 化ナ ト　ウムによ・て加水癬 され・
』モ ノ ア ニ ル 体1を 与 え る 。
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以 上 の 知 見 を 総 合 す る と,1L(afylimino)一3一(N-acylarylamino)一2-butene(左 下
図)が 合 成 で き れ ば,こ れ を 塩 酸 に よ っ て 加 水 分 解 し て
β 一(N-acylarylamino)crotonaldehydeに導 き,つCH
3
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N揚 。,A・ いで水酸化 ナ トリ』ウム・よ・加 水 分 縦 行 な えば β一
。汰 。 ・W・m…c・…n・1d・hyd・が得 られ るで あろ う・
1目 的 物 で あ る β 一 』(ρ一toluidino)crotonaldehyde
(28)の 合 成 は 以 下 に 示 す 経 路 で 達 成 さ れ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
β一Anilinoacrolein,β一anilinocrotonaldehydeまたはそれ らの誘導体 を濃硫酸 によ り脱 水閉
環 してキ ノリン類 を合 成す る反応はCo!nbesの方法 といわれ,多 くの成 書 に記 載 されてい る。 し
か し,本 手法 は閉環に酸化段階 を含 まない とい う特徴 を持 つにもかかわ らず,原 料合成 に一般 的な
条件 が見 出 されてい なか ったため,合 成 反応 と して殆 ど採用 され ていなか った。
論 文提 出者尾 能満智子の研究は,Combes反応 にかかわ る この難点 を解決 し同反応 の合成手段 と
しての利用価 値を高め ることを目的 として,β 一anilinoacroleinおよびβ一anilinocrotonaldehyde
誘導体 の合成 を詳細 に追求 したもので ある。
まず,o-chloroaniline等の比較 的塩 基性 の低い芳香族 ア ミンが β一ethoxyacroleinと反応 し
ないため,β 一arylaminoacroleinの一般合 成法 が未解決 であ った点 に着 目 し,こ の点 をmalonal-
dehydedianileの加 水分解 という角度を変え た発想 に基 いて検討 し,適 用性 の広 い 新 方 法 を確立
した。 この際,反 応速度論 的手法 を採用 して検討 した うえ,そ の解析結果 か らdianil体加水分解 の
分解 の至適 条件 を見 いだ した ことは,特 筆 に値す る巧緻 な研究 である。
この速 度論 的検討 は β一ethoxyacroleinと芳香族 ア ミンとの酸接 触平衡反応 の解析 に も重要な
示 唆 を与 える結果 とな り,今 まで全 く合 成 されて いなか った β一(ρ一nitroanilino)acroleinの合
成 にも成功 した。
次で β一anilinocrotonate類の合 成を確立 すべ く,ま ず予備実験 と してmalonaldehydedianil
のN-acy1体 の加水分 解を検討 し,こ の反応が単 純 なもので はな く,中 間 に β一anilinoacrolein
のN-acyl体 とanilineを生 じ,こ れ らが再結合 す る結果 β一anilinoacroleinとN-acy!aniline
とが生成 する ことを明 らか にした,こ の知見 に基 き,acetoacetaldehydediani1をN,NLd圭acyl
体 に誘導 し,次 で これを適 当な条件 で加水分解すれば 目的 とす る β一anilinocrotonaldehydeが得
られ ることを見 いだ した,こ の方 法 も一般 性 の高いす ぐれ た合成手段 である。
以上本研究 によ りCombesのキ ノ リン合 成法 にかかわ る原料合成上 の磁路は殆 ど解決 された こと
にな るが,本 研究 の もう一つのす ぐれた側面 は研究遂行 にあた って理論 と実験 が高 度に結 びつい た
点 に あると評価 され る。 β一アニ リノ不飽 和 アルデ ヒ ドまたは ケ トン類 はその構造上複雑 な 反応性 を
持 つ もの と考 え られ,と くにそのN一 アシル体で は複 雑 さが倍 加す る。反応速 度論 と化学平衡 論の
深 い理解 に基 き,反 応解析 を行 ない その結果 を合成条件 の設定 に生か し,最 終的 に目的物 に到 達 し
た研 究経過 は見事 であ り,従 来やや もす ると僥倖 を期待す る実験 が多 か った この領域 の研究 に新 た
な方法論 を提 出 したもの といえ る。
以上の理由によ り,本 論 文は学位 論文 と して十分価値 ある内容 と認 め られる。
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